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肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人
类的健康。我国肺癌的发病率快速上升，已经成为所有
恶性肿瘤中最主要的死亡原因。绝大多数肺癌患者初诊
时为中晚期，有效的治疗手段为化疗和放射治疗，但是
严重的不良反应影响患者的生存质量。对于广泛转移的
晚期肺癌患者只能采取姑息治疗或最佳支持治疗。
分子靶向治疗是新世纪肿瘤治疗的一个重要手段，
可以使治疗更具靶向性，更好的实现治疗个体化。2004
年，我们的肿瘤专家就呼吁加强我国肺癌分子靶向治
疗的基础和临床研究
[1]。分子靶向药物副作用小，可以
改善患者的生存质量
[2]，一线用于较重的非小细胞肺癌
患者可取得满意的效果。现将2007年初厄洛替尼（特罗
凯）在我国上市时我们成功治疗的1例危重晚期肺腺癌病
例报告如下。 
1    临床资料
患者， 男性， 63岁， 2006年7月出现腰部疼痛， 弯腰时
加重， 在当地医院行腰椎X线检查提示腰椎骨质增生， 给
予理疗， 后症状逐渐加重。 2006年12月患者出现头痛、 头
晕， 呈阵发性。 2007年1月16日腰部疼痛加剧， 活动受限，
L5有明显压痛， 双膝反射亢进， 双下肢肌力II级， 肌张力正
常， 生理反射存在， 双侧Babinski征 （+） 。 行腰部MRI检查
提示L5骨质明显破坏， 考虑为转移瘤 （图1A） 。 胸部CT显
示右肺上叶可见不规则软组织肿块影， 大小约3.5 cm×2.2 
cm， 有毛刺， 两肺可见散在大小不等的结节影 （图1B） 。 1月
24日行CT引导下右肺占位穿刺， 病理报告为高-中分化腺癌
（部分为细支气管肺泡癌） （图1C） 。 1月26日行ECT骨扫描
提示T7-T8、 L5明显放射浓聚， 椎体多发转移（图1D） 。 头
颅MRI检查提示颅内多发异常强化灶， 考虑转移（图1E） 。
应用基因测序方法， EGFR基因和KRAS基因突变检测结果
均为阴性（图1F、 图1G） 。 患者肺癌标志物CEA 为400 ng/
mL。
患者明确诊断为右肺腺癌， 双肺转移， 骨转移， 脑转
移。 ECOG PS为3分， 病情复杂危重， 考虑行分子靶向治
疗。 但是， 由于患者为老年男性， 吸烟史300年支， EGFR基
因突变检测结果为阴性， 并非分子靶向治疗的明显优势人
群。 患者不能耐受常规治疗， 别无选择， 故采用当时最新
的分子靶向药物厄洛替尼作全身治疗。 2007年2月1日开始
口服厄洛替尼150 mg/d行分子靶向治疗。 患者用药后无明
显不良反应。 为了进一步提高患者的生活质量、 缓解患者
的疼痛， 2月5日开始对骨质破坏严重的腰椎行高剂量姑息
止痛放射治疗 （Dt 2 400 cGy/4f/2w） 。 2月8日对骨质有破坏
的T6-T9椎体行常规放射治疗（Dt 3 400 cGy/17f/4w） ， 并
同时给予双膦酸盐缓解骨痛， 减少肿瘤相关骨不良事件的
发生。 因为患者多发脑转移， 2月8日同时行全脑放射治疗
（Dt 4 000 cGy/20f/4w） 。 患者治疗12 d出现中度皮疹， 无腹
泻。 治疗1月后， 双下肢肌力IV级， 在家人搀扶下可下床活
动， 同时胸部CT提示肿瘤病灶明显缩小、 减少（图2） 。 肺
癌标志物CEA为205.6 ng/mL。 治疗2月后， 患者双下肢肌力
V级， 可下地行走， 生活自理。 后多次复查均病情稳定。 患
者口服厄洛替尼靶向治疗无进展生存期（progression-free 
survival, PFS） 为23个月， 总生存时间 （overall survival, OS）
为26个月。
2    讨论
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图1  厄洛替尼治疗前影像学、病理和肿瘤分子检测结果
A：治疗前腰椎MRI提示L5转移； B：胸部CT提示右肺上叶可见软组织肿块影，双肺多发结节影；C：HE染色提示高-中分化腺癌（部分为细支气
管肺泡癌）；D：ECT骨扫描提示多发骨转移；E：头颅MRI提示脑转移；F：EGFR基因外显子19和21未检测到突变；G：KRAS基因未检测到基因
突变。
Fig 1  Results of  imaging, pathology and molecular tumor markers of patient before erlotinib therapy
A: MRI scan showing bone metastasis at the L5 level; B: CT scan of the chest showing a soft tissue mass at right upper lober and multiple nodules of the lung; C: 
Photomicrograph showing a high-moderately differentiated adenocarcinoma (partly bronchiolo alveolar carcinoma ) (Hematoxylin-eosin, ×200); D: ECT scan showing 
multiple bone metastasis; E: MRI scan of brain showing multiple brain metastasis; F: No gene mutation is detected in the exon 19 and exon 21 of the EGFR gene; G: No 
gene mutation is detected in the KRAS gene.
肺癌是我国发病率最高的癌症， 70%的患者在诊断时
已发展至晚期，此时治疗往往以放化疗为主。对于危重
的晚期肺癌患者，我们只能采取姑息治疗或最佳支持治
疗。
随着肿瘤分子生物学技术的提高和从分子水平对肿
瘤发病机制的认识，20世纪末开展了针对细胞受体、关
键基因和调控分子为靶点的治疗。目前在治疗晚期非小
细胞肺癌临床上应用较为广泛的分子靶向药物主要包括
针对表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 
EGFR）和肿瘤血管生成为靶点的两大类药物。厄洛替尼
是一种口服的EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-tyrosine 
kinase inhibitor, EGFR-TKI）。BR-21研究
[3]确立了厄洛替
尼作为二、三线治疗晚期非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer, NSCLC）患者的地位，与安慰剂相比1年生存
率提高（31% vs 22%），PFS（2.2个月vs 1.8个月）及OS
（6.7个月vs 4.7个月）延长，于2004年11月在美国通过审
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批，用于化疗失败的NSCLC的二、三线治疗。2007年2
月正式在中国上市，用于晚期NSCLC的二、三线治疗。
2008年美国临床肿瘤学年会（American Society of Clinical 
Oncology, ASCO）上报告了TRUST的研究，数据显示厄
洛替尼治疗的广大非小细胞肺癌患者均可获得临床益
处，包括生存期的延长、生活质量的改善、疾病症状的
控制和癌症进展控制。
2004年Lynch等
[4]认为EGFR基因突变与病人对EGFR-
TKI的临床反应有关，在肺癌中对这些突变进行筛选或
许可以确认吉非替尼治疗对哪些病人有效。今年，廖美
琳教授
[5]总结了影响NSCLC靶向药物疗效的预测因子，
认为具有特异性临床特征的NSCLC患者能够从EGFR-TKI
治疗中获益，其缓解率和生存期明显改善。EGFR基因突
变、扩增和表达水平与EGFR-TKI的疗效具有相关性，而
KRAS突变和EGFR突变几乎是互相排斥的，对于KRAS突
变的患者EGFR-TKI治疗没有效果
[6]。
该患者虽然没有检测到EGFR基因突变，但是KRAS
也没有突变。EGFR外显子19和21的突变占总突变的
90%，可能其它的突变发挥了作用，使患者的PFS和OS明
显延长。今年ASCO会议上，日本学者
[7]报道了对于没有
检测到EGFR基因突变的非小细胞肺癌患者，厄洛替尼依
然有效。
对于老年患者或危重的非小细胞患者，无论EGFR
基因状态和吸烟状况如何，人们正尝试着分子靶向治疗
作为一线治疗
[8-10]，从而使患者的一般状况得到改善，提
高生存质量和延长生存期。
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图2  厄洛替尼治疗后胸部CT提示肿瘤明显缩小、减少
Fig 2  CT scan of the chest showing tumor shrink and metastases reduction after 
             erlotinib therapy
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